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TrkA受容体は神経細胞膜上に存在 し、神経成長因子(nerve grOwth factor;NGF)と高
い親和性を持つことが知 られている。一方、神経障害痛は末梢や中枢神経における感
覚伝導路の障害または疾患によつて通常発症する痛みで、その治療は現在においても
困難である。TrkAは末梢性神経障害痛発症の病態生理に深く関与していることから神
経障害痛の新規治療薬のターゲットの1つとして考えられている。そこでTrkA活性を
抑制する薬剤は、神経障害痛の治療において従来と異なつた特徴をもつ治療薬となる
ことが期待できる。今回、人為的に合成した、TrkAのチロシンキナーゼ活性を抑制す
る細胞膜透過性ペプチ ド (IPTRK3)の神経障害痛に対する効果を検討 した。
セボフルラン麻酔下のマウスの坐骨神経を注意深く剥離し、神経の厚さの1/3から1/2
を8-0絹糸で強く結繁した(PSNL)。PSNL7日後にリン酸緩衝液のみ(O mg/kg群)ま
たは IPTRK3(2 mg/kg群と10 m /kg群)をマウスの腹腔内に投与し、下肢にお
ける熱刺激過敏反応はPBNL前から14日後まで測定した。機械刺激過敏反応につい
ても同様に測定した。またPSNL7日後に脊髄におけるFos発現の誘導に対するIPTRK3
の効果を検討した。
PSNLは熱刺激過敏反応 と機械刺激過敏反応は増加 させたが、IPTRK3はこれらの過敏
反応を 1-2日間才「口制した。脊髄後角 Fos陽性細胞の数は接触刺激により脊髄浅層と深
層ともに有意に増加 したが、IPTRK3投与はこれらのFos陽性細胞数の増加を有意に才「口
制した。
TrkAの機能を直接阻害する人為的に合成 した細胞膜透過性ペプチ ド (IPTRK3)は、神
経障害痛モデルマウスの腹腔内に投与することで、神経障害痛を抑制することが示唆
された。IPTRK3は新 しい神経障害痛の治療薬の候補の1つとなりうる可能性を示唆す
るものであり、本学医学博士論文として十分に価値があるものと認めた。
(平成 26年8月8日)
別紙様式第9号(第14条関係)
学力の確認の結果の要旨
?
? うぇいん
偉英氏  名整理番号
学位論文題 目
A Synthetic Cell―Penetrating Peptide Antagonizing TrkA Function
Suppresses Neuropathic Paln ln Mice
(TrkA機能を拮抗する合成細胞膜透過ペプチ ドによるマウスにおけ
る神経障害痛の抑制作用)
審 査 委 員
?
、
?
??
?
?
?
?
?
?
?
在 殉 た■ 周
主査
副査
副査
1外国語試験の合格状況
合格科目: 英語
合格年月日:平成23年9月16日
イ 福井大学医学系研究科博士論文審査実施細則第 12条第2項の規定により免除する。
2学位論文の関連分野についての試問の結果の要旨
上記の者に対し, により,学位論文を中心とした関連分野について試問
筆 答
を行つた結果 合格  と判定した。
8専攻学術全般の試問の 日
上記の者に対し, により,専攻学術全般についての試問を行つた結果
筆 答
合格  と判定した。
イ 福井大学医学系研究科博士論文審査実施細則第 12条第2項の規定により免除する。
4総合認定の要旨
検討の結果,博士課程を修了した者と同等以上の学力を有すると
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認める。
認めない。
